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審 査 結 果 の 要 旨 
 歯根膜は，歯槽骨とセメント質の間に介在し，歯槽骨内に歯牙を固定するとともに，顎骨・歯槽骨
への咬合圧などのメカニカルストレスを緩衝している．これまで生理的咬合力に近似したメカニカル
ストレス（Biomechanical force）（以下，BF）がヒト歯根膜由来細胞（human periodontal ligament-derived 
cells）（以下，hPDL細胞）の炎症性サイトカイン産生を誘導することを報告しているが，BF付与によ
る成長因子の産生や，細胞内シグナリングに関する報告はこれまでにない．そこで申請者はBF付与
による hPDL細胞の成長因子発現ならびに産生と，MAPKシグナリングについて検討した． 
 歯根膜は，健康な患者 10名から便宜抜去された健全な第一小臼歯または第三大臼歯から採取した．
採取した歯根膜は，37℃，5% CO2条件下で 10% FBS/DMEMにて初代培養後，3〜4代継代培養したも
のを hPDL細胞とした．方法としては，35 mm dishに hPDL細胞を播種し，サブコンフルエントに達
した後，BF（6 MPa；生理的咬合圧に相当，1 Hz；咀嚼運動に相当（間欠的））を 60分間付与し，形
態的変化，細胞活性変化，Real-time RT-PCRにて成長因子発現，ELISA法にて成長因子産生について
検討を行った．検討を行った成長因子はVascular endothelial growth factor（VEGF），Fibroblast growth factor
（FGF），Nerve growth factor（NGF）とした．また，Cytometric Bead Array（BD bioscience）を用いて，
BF付与によるMAPK（ERK，p38，JNK）のリン酸化について検討を行った．さらに，MAPK阻害剤
を用いて，BF付与による成長因子発現についてReal-time RT-PCRにより検討を行った． 
 BF付与による hPDL細胞の形態学的変化および細胞活性に変化は認めなかった．hPDL細胞へのBF
付与により，VEGF，FGF，NGF発現および産生の有意な増加を認めた．また，hPDL細胞へのBF付
与によりMAPK経路の ERKおよび p38のリン酸化が促進された．さらに，hPDL細胞へのBF付与に
よる成長因子発現の増加は，ERKおよび p38阻害剤の添加により抑制された． 
 BF付与は hPDL細胞において，炎症性サイトカイン産生を誘導するとともに，これら組織修復に関
連する成長因子を誘導することで，歯根膜組織の多様性が増大し，歯周組織の再生や恒常性維持に関
与していると考えられる．また，BF付与による hPDL細胞の成長因子発現にはERKおよび p38経路
が関与している可能性が示唆された． 
以上が本論文の要旨であるが生理的咬合圧に近似したメカニカルストレスはMAPK経路を経由し
hPDL細胞において組織修復に関連する成長因子産生を誘導することを明らかにした点で，医学上価
値のある研究と認める． 
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